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6. Conseil génétique en clinique 


Le conseil génétique consiste à étudier une maladie génétique afin d'estimer le risque de survenue chez une 
autre personne de la même famille. Le terme de risque génétique définit la probabilité pour un individu d’être 
porteur d’une mutation spécifique à l'origine d’une maladie génétique ou celle d’être atteint par cette maladie. 
Le risque de récurrence est estimé de façon empirique par l'observation de la mémé maladie dans la population générale, 
dans les familles semblables. Le risque a priori, déduit de l'application de la génétique mendélienne à une famille 
particulière, des données de la génétique des populations ou de certaines données empiriques, peut être modulé par 
l'existence d'informations supplémentaires tirées de l'observation de la famille ou des données des tests génétiques. 


Indications du conseil génétique : 
Maladie héréditaire connue ou suspectée chez le patient ou sa famille ; 


Malformations congénitales ; 

Retard mental congénital ; 

Age maternel avancée ; 

Exposition de la mère à des agents tératogènes ; 
Consanguinité. 


VNYNNNN NV 


LES ETAPES DU CONSEIL GENETIQUE : 
L confirmer le diagnostic par des tests biologiques et génétiques. 
I. établir l'arbre généalogique, suite à une enquête génétique en partant du propositus . 
[IA préciser le mode de transmission en tenant compte de la pénétrance et.de l'expressivité . 
IV. calculer le risque de récurrence et proposer un conseil. 


LE RISQUE A PRIORI DANS LES MALADIES MONOGÉNIQUES 
" MALADIES AUTOSOMIQUES DOMINANTES 


L'enfant d'un individu atteint d’une maladie dominante autosomique a 50% de risque d’être lui-même porteur 
de la mutation. En présence d’un cas sporadique lié à"une mutation de novo, il faut tenir compte de la 
possibilité d’une mosaïque germinale. Comme il n’estpas possible de prédire l'existence de cette mosaïque ni 
d’en apprécier la gravité, on donne une estimation empirique de 2 à 5 % de risque de récidive pour un futur 
enfant. 

= MALADIES AUTOSOMIQUES RÉCESSIVES. (AR) 
Le risque pour un couple d’avoirün enfant atteint d'une maladie récessive autosomique est égal à : 
Risque que la mèresoit hétérozygote X Risque que le père soit hétérozygote X 1/4 


Pourquoi 2/3 pour les frères et soeurs 2 


Figure 1 : Maladies autosomiques récessives 
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2/3 des enfants sains sont hétérozygotes 


Exemple 1. Un couple de parents de phénotype normal à un enfant atteint de phénylcétonurie [PKU] (AR). Deux hypothèses : 
|. Une mutation est survenue dans un des gamètes qui a donné naissance à cet enfant 
Il. L'enfant est malade parce qu'il a reçu de ses parents des allèles mutés qui chez les parents étaient masqués par un allèle sauvage 
Le même couple a un autre enfant atteint de [PKU] phénylcétonurie. On rejette la première hypothèse, car la probabilité pour que une 
seconde mutation survienne dans un des deux nouveaux gamètes est très faible (Le taux des mutations spontanées est de 10 ” à 10°). Dans 
ce cas, la seule interprétation possible est que chaque parent sain a transmis un allèle muté à son enfant, donc ils sont les deux 
hétérozygotes. Le risque que leur troisième enfant soit malade est de25%. 


Exemple2: Deux enfants sains, un frère et une sœur, sont nés de parents sains. La sœur a une fille atteinte de mucovisci- 
dose. Le risque que son deuxième enfant soit atteint est de 25 %; en effet, la femme et son mari sont hétérozygotes. 

On cherche la probabilité que l'enfant de son frère, lorsqu'il sera marié, soit atteint. On ne connaît pas le génotype des parents, mais on sait 
qu'ils peuvent être soit homozygote, soit hétérozygote et qu'au moins un des deux est un porteur d'un allèle muité. Donc, la probabilité que 
l’un des parents ait transmis un allèle morbide à leur fils est de 1/2 . Son épouse serait soit normale soit hétérozygote; comme, la fréquence 
de l'hétérozygote dans la population est 1/20. L'enfant a donc une probabilité de 1/20 x 1/2 x4 = 1/160 d'être atteint. 
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" MALADIES LIÉES AU CHROMOSOME X 
Le risque d’être hétérozygote pour un individu de sexe féminin dépend de son lien de parenté avec le ou les 
individus atteints et de l’histoire familiale. En cas d'affection familiale prouvée (atteinte de plusieurs 
générations), les filles d’une femme conductrice obligatoire ont Z de risque d’être elles-mêmes hétérozygotes. 
Le risque d’une fille est égal à la moitié du risque de sa mère. 


Fi gure 4: Maladies liées au chromosome X 





Le conseil génétique est indiqué : 


En cours de grossesse : 
Un diagnostic prénatal est normalement proposé lorsqu'une famille.a danSses antécédents une maladie 
causée par un seul gène ou par une anomalie chromosomique;.ou lorsqu'un couple à déjà un enfant malade, ou 
encore quand les parents sont relativement âgés (plus de risque d'avoir umenfant trisomique). Elle permet 
d'analyser un fœtus en prélevant un échantillon à anälyser : 
+ par biopsie du trophoblaste embryonnaire 
* par amniocentèse, qui consiste à prélever du. liquide amniotique, dans lequel se trouvent des cellules 
fœtales. Elle est possible dès 13 à 14semaines ; 
+ par la choriocentèse qui consiste à prélever les cellules de villosités choriales, provenant du placenta en 
développement, ce qui peut se faire dès 11 à 12 semaines ; 
+ par cordocentèse qui est le prélèvement.de sang fœtal. Cette méthode ne peut avoir lieu que tard dans la 
grossesse. 


Inconvénient : ces techniques peuvent d'augmenter légèrement le taux d'avortement spontané. 


Pour un couple avant mariage danse cas on recherche une maladie génétique susceptible d’être transmise à 
la descendance, et oncalcule le risque de récurrence. 


Pour une personne ayant un parent atteint : on effectue un diagnostic présymptomatique en recherchant le 
gène grâce à des techniques de diagnostic génétique 
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Maladie génétique: prévention et traitement 
Parents éventuels Maladie 
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